Background: patients with inflammatory bowel disease may suffer one or more extraintestinal manifestations during the course of their condition, these being more frequent in Crohn's disease. The aim of our study was to evaluate the prevalence of extraintestinal manifestations in patients with Crohn's disease in our healthcare area, and to assess the relationship between its presence and diverse clinical-evolutionary variables.
INTRODUCTION
Twenty-five to thirty-five percent of patients with inflammatory bowel disease (IBD) suffer one or more extraintestinal manifestations (1, 2) . These manifestations are observed both in Crohn's disease and in ulcerative colitis. In some series, a greater prevalence has been described in patients with Crohn's disease (3) .
Some extraintestinal manifestations, be they rheumatologic, muco-cutaneous or ophthalmologic, have been related to the colonic affectation of IBD, whereas other manifestations like nephrolithiasis and cholelithiasis have been observed with increased frequency in patients with smallbowel affectation (4, 5) . Some of these manifestations are related to the activity of bowel disease, whereas others have an independent course (1). Nevertheless, the epidemiological, clinical and evolutionary variables that can influence the appearance and development of extraintestinal manifestations have not been clearly defined.
The aim of our study was to evaluate the prevalence of extraintestinal manifestations in patients with Crohn's disease in our healthcare area, and to assess the relationship between its presence and diverse clinical-evolutionary variables.
MATERIAL AND METHODS
We have studied, retrospectively, the extraintestinal manifestations of 157 patients diagnosed with Crohn's Extraintestinal manifestations of Crohn's disease: prevalence and related factors disease at "Virgen de la Salud" Hospital, Toledo, Spain, between January 1980 and December 2003. This thirdlevel hospital gives medical assistance to a population of 323,000 people. All patients fulfilled at least two Lennard-Jones criteria (6) .
Extraintestinal manifestations were divided into three groups: the first group consisted of "colitis-related" manifestations including: muco-cutaneous, rheumatologic, and ophthalmologic manifestations. The second group included manifestations "related to the pathology of the small bowel", such as nephrolithiasis and cholelithiasis. The third group was composed of manifestations that could not be clearly classified under one of the other two groups, such as hepatic manifestations, amyloidosis, and thromboembolic illness.
The presence or absence of the different extraintestinal manifestations was compared to the epidemiological, clinical and evolutionary characteristics of this population. The variables included in this study were: age at diagnosis of IBD, separating the patients into two groups (those over 40 and those at 40 and under), sex, existence of a family history of IBD; a history of smoking; a history of surgery in relation to intestinal diseases, considering as such intestinal resections and/or the derivative surgeries; location of intestinal disease, which could be colonic, ileocolic or ileal; the clinical form of intestinal disease according to the Vienna classification (7), which differs from ulcero-inflammatory, obstructive and fistulizing forms; the presence of perianal disease; a history of intestinal complications, considering as such intestinal obstruction, perforation, existence of complex fistulas, and intra-abdominal abscesses; in laboratory tests, the presence of anemia at some point during follow-up, considering as such a low hemoglobin count of less than 10 g/dl in women or less than 11 g/dl in men; in the histological study, the presence of granulomas in endoscopic biopsies or in those in which it was present in the operative piece; and finally, the need of immunomodulator treatment at some point in the evolution, to control the symptoms of disease.
Differences were analyzed with the Chi-squared test and, when at least more than 25% of values expected were below 5, using Fisher's test. p values below 0.05 were considered statistically significant.
RESULTS
We included 157 patients in this study, all diagnosed with Crohn's disease in our health care area, with an average age of 41.15 ± 14.5 years, of which 89 were males and 68 females. The epidemiological, clinical and evolutionary characteristics of these patients are gathered in table I.
Seventy-two patients (46%) presented with at least one extraintestinal manifestation. Thirty-one percent were colitis-related manifestations (22% rheumatologic, 13% muco-cutaneous, 4% ophthalmologic), 11% cholelithiasis, 8% nephrolithiasis, 3% thromboembolic illness, and 1% amyloidosis. Other manifestations were less frequent (Tables II and III) . Fourteen percent of patients presented with more than one extraintestinal manifestation.
Colitis-related extraintestinal manifestations were significantly more frequent in patients with their disease confined to the colon (p < 0.05). We observed no statistically significant difference regarding its presence and females (p = 0.09), ulcero-inflammatory clinical form (p = 0.12), anemia (p = 0.11), absence of intestinal complications (p = 0.10), and presence of granulomas (p = 0.15) (Table IV) .
Of these colitis-related manifestations, rheumatologic manifestations were significantly more frequent in patients with their disease confined to the colon (p < 0.05), whereas mucocutaneos manifestations were observed more frequently in females (p < 0.05) and in colonic locations (p < 0.05). We observed no statistically significant difference between the presence of ophthalmologic manifestations and colonic affectation (p = 0.38). Cholelithiasis was significantly associated with age over 40 and males (Table V) . Nephrolithiasis was significantly associated with age over 40, and thromboembolic illness to females.
DISCUSSION
The results of this study show that a high percentage of patients with Crohn's disease suffer one or more extraintestinal manifestations. Forty-six percent of our patients presented at least one extraintestinal manifestation, and 14% more than one. The variability in frequency of extraintestinal manifestations described in the different series justifies itself largely by the definition used in every case. On occasion they have been considered as alterations in systems other than the digestive tract and much more frequently in patients with IBD, criteria that we use in our patients, whereas in other series only conditions autoimmune in nature and associated with intestinal disease were included (8) . Secondly, the prevalence of extraintestinal manifestations will have a direct influence on the intensity of our search for them, since many of them can present with few symptoms or even a sub-clinical evolution (9, 10) . Finally, in this type of study, the frequency of these manifestations increases with follow-up, therefore its frequency will be greater in prospective series (11) versus descriptive, transverse studies like our own.
We observed colitis-related extraintestinal manifestations in 31% of our patients, with rheumatologic and mucocutaneous manifestations being most frequent. When we compared our results with other series, which describe rheumatologic manifestations in 22-33% of patients with IBD (4,5,12,13) we observed that the proportion is equal to our own. Likewise, we observed a frequency of mucocutaneous and ophthalmologic manifestations similar to those described in the principal series. Nevertheless, other authors (14) have described a 40% proportion of cutaneous manifestations -much greater than our own, probably on having included, among these, perianal disease.
In our series, as in those described by other authors (4,5), colitis-related extraintestinal manifestations were more frequent in colonic location of Crohn's disease. This phenomenon probably has its explanation in the loss of the function of the intestine as a barrier, which occurs in inflammatory intestinal conditions and, in consequence, allows the flow of certain substances into systemic circulation -mainly bacterial and food components at, predominantly, the colonic level, which would manage to reach the systemic circulation and activate the immune system, thus unleashing extraintestinal manifestations (15) . In our patients we observed a greater frequency of colitis-related extraintestinal manifestations in the female sex, which did not reach statistical significance. This predominance in women, as seen in many other autoimmune conditions, may only be in relation to certain hormonal influences in the immune system. As for small bowel-related manifestations, we observed that cholelithiasis was more frequent in males. The explanation might be related to a greater numbers of males with ileal affectation in our series, and -as mentioned before (16, 17) -ileal affectation would alter the "pool" of bile acids and then allow the formation of bile stones.
We observed a greater frequency of nephrolithiasis in patients over 40 at the time of diagnosis of intestinal disease, which precisely represents the age group between 30 to 50, in which a greater frequency has been described regarding nephrolithiasis (18) .
Thromboembolic illness was associated with age over 40 and females, probably due to the coexistence in this patient subgroup of hormonal factors and trombophilic factors that are characteristic of IBD, including thrombocytosis and an increase in some coagulation factors and platelet aggregation (19) .
We observed a low prevalence of hepatic extraintestinal manifestations in our patients that did not exceed 1%, whereas in some series more than 15% of patients (with IBD) are reported to have altered hepatic tests (20) . Nevertheless, great numbers of these are related to alterations in liver biochemistry from nutritional disorders, inflammatory chronic conditions, parenteral nutrition, and pharmacological toxicity. We included as liver-related extraintestinal manifestations only those of autoimmune origin, including pericholangitis, sclerosing cholangitis, and autoimmune hepatitis, which justifies this low percentage.
In conclusion, 46% of patients with Crohn's disease presented with at least one extraintestinal manifestation, and thirty-one percent were colitis-related manifestations. Rheumatologic and mucocutaneous manifestations were most frequent, whereas hepatic manifestations were infrequent. Colitis-related manifestations were more frequent in the colonic location.
RESUMEN
Introducción: los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal pueden sufrir a lo largo de su evolución una o más manifestaciones extraintestinales, siendo estas más frecuentes en la enfermedad de Crohn. El objetivo de nuestro estudio fue valorar la prevalencia de las manifestaciones extraintestinales en los pacientes con enfermedad de Crohn en nuestro medio y la relación existente entre su presencia y diversas variables clínico-evolutivas.
Material y métodos: se recogieron de modo retrospectivo las manifestaciones extraintestinales de 157 pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn en nuestro centro. Se compararon las características clínico-evolutivas de esta población con respecto a la presencia o ausencia de las distintas manifestaciones extraintestinales.
Resultados: setenta y dos pacientes (46%) presentaban al menos una manifestación extraintestinal. El 31% eran colíticas (22% articulares, 13% cutáneo-mucosas, 4% oculares), 11% colelitiasis, 8% litiasis renal y 3% enfermedad tromboembólica. Otras manifestaciones presentaban una menor frecuencia. El 14% presentaron más de una manifestación extraintestinal. Las manifestaciones articulares y cutáneo-mucosas fueron significativamente más frecuentes en la localización colónica. La colelitiasis se asociaba significativamente con la edad mayor de 40 años y el sexo masculino. La litiasis renal se asociaba significativamente con la edad y la enfermedad tromboembólica con el sexo femenino.
Conclusiones: el 46% de los pacientes con enfermedad de Crohn presentaron al menos una manifestación extraintestinal. El 31% presentaban manifestaciones colíticas, siendo las articulares y cutáneo-mucosas las más frecuentes, mientras que las hepáticas fueron infrecuentes. Las manifestaciones articulares y cutáneo-mucosas fueron más frecuentes en la localización colónica.
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INTRODUCCIÓN
A lo largo de su evolución del 25 al 35% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) sufren una o más manifestaciones extraintestinales (1,2). Estas manifestaciones se observan tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa, si bien en alguna serie se ha descrito una mayor prevalencia en los pacientes con enfermedad de Crohn (3).
Algunas manifestaciones extraintestinales, como las lesiones articulares, mucocutáneas y oculares, se han relacionado con la afectación colónica de la EII. Mientras que otras manifestaciones, como la litiasis renal y la colelitiasis se han observado con mayor frecuencia en los pacientes con afectación de intestino delgado (4, 5) . Algunas de las manifestaciones guardan relación con la actividad de la enfermedad intestinal, mientras que otras tienen una evolución independiente (1). Sin embargo, no han sido claramente definidas las variables epidemiológicas, clínicas y evolutivas que pueden influir en la aparición y desarrollo de las manifestaciones extraintestinales.
El objetivo de nuestro estudio fue valorar la prevalencia de las manifestaciones extraintestinales en los pacientes con enfermedad de Crohn en nuestro medio y la relación existente entre su presencia y diversas variables clínico-evolutivas.
MATERIAL Y MÉTODOS
Hemos estudiado de modo retrospectivo las manifestaciones extraintestinales en 157 pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn, en el Hospital "Virgen de la Salud" de Toledo entre enero de 1980 y diciembre de 2003. Este hospital de tercer nivel presta asistencia mé-dica a una población de 323.000 habitantes. Todos los pacientes cumplían al menos dos criterios de LennardJones (6) .
Las manifestaciones extraintestinales se dividieron en tres grupos: un primer grupo constituido por las manifestaciones "colitis dependientes" incluía las lesiones cutá-neo-mucosas, articulares y oculares. En un segundo se incluyeron las manifestaciones "relacionadas con la patología del intestino delgado", como la litiasis renal y la colelitiasis. El tercer grupo lo constituyeron las manifestaciones que no podían ser claramente clasificadas en uno de los otros dos grupos, como las manifestaciones hepáticas, la amiloidosis y la enfermedad tromboembóli-ca.
Se comparó la presencia o ausencia de las distintas manifestaciones extraintestinales con respecto a las características epidemiológicas, clínicas y evolutivas de esta población. Las variables incluidas en el estudio fueron: la edad al diagnóstico de la enfermedad intestinal, diferenciando los pacientes con edad inferior a 40 años de aquellos con edad igual o superior a 40 años; el sexo; la existencia de antecedentes familiares de EII; el antecedente de tabaquismo; el antecedente de cirugía en relación con la enfermedad intestinal, considerando como tal las resecciones intestinales y las cirugías derivativas; la localización de la enfermedad intestinal distinguiendo entre enfermedad colónica, ileocólica e ileal; la forma clí-nica de la enfermedad intestinal según la clasificación de Viena (7), que diferencia entre las formas úlcero-inflamatoria, estenosante y fistulizante; la presencia de enfermedad perianal; el antecedente de complicaciones intestinales considerando como tales la obstrucción intestinal, la perforación, la existencia de fístulas complejas y el absceso intraabdominal; en el estudio analítico la presencia de anemia en algún momento del seguimiento considerando como tal una cifra de hemoglobina inferior a 10 g/dl en mujeres o inferior a 11 g/dl en hombres; en el estudio histológico la presencia de granulomas en las biopsias endoscópicas o en aquellos en los que se disponía, en la pieza operatoria; y por último, la necesidad de tratamiento inmunosupresor, en algún momento de la evolución, para controlar los síntomas de la enfermedad.
Las diferencias se analizaron mediante los test Chi cuadrado y cuando al menos más del 25% de los valores esperados eran menor de 5, mediante el test de Fisher. Se consideraron estadísticamente significativos valores de p menores de 0,05.
RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 157 pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn en nuestro medio, con una edad media de 41,15 ± 14,5 años, de los que 89 eran varones y 68 mujeres. Las características epidemiológicas, clínicas y evolutivas de estos pacientes se recogen en la tabla I.
Setenta y dos pacientes (46%) presentaban al menos una manifestación extraintestinal. El 31% eran colíticas (22% articulares, 13% cutáneo-mucosas, 4% oculares), 11% colelitiasis, 8% litiasis renal, 3% enfermedad tromboembólica y 1% amiloidosis. Otras manifestaciones presentaban una menor frecuencia (Tablas II y III). El 14% presentaron más de una manifestación extraintestinal.
Las manifestaciones extraintestinales colíticas fueron significativamente más frecuentes en la localización coló-nica (p < 0,05). No observamos diferencia estadísticamen-te significativa entre su presencia y el sexo femenino (p = 0,09), forma clínica úlcero-inflamatoria (p = 0,12), anemia (p = 0,11), ausencia de complicaciones intestinales (p = 0,10) y presencia de granulomas (p = 0,15) (Tabla IV).
De estas manifestaciones colíticas, las articulares fueron significativamente más frecuentes en los pacientes con afectación colónica (p < 0,05). Mientras que, las cutáneo-mucosas se observaron con mayor frecuencia en el sexo femenino (p < 0,05) y en la localización colónica (p < 0,05). No observamos diferencias estadísticamente significativas entre la presencia de manifestaciones oculares y la afectación colónica (p = 0,38). La colelitiasis se asociaba significativamente con la edad mayor de 40 años y el sexo masculino (Tabla V). La litiasis renal se asociaba significativamente con la edad mayor de 40 años y la enfermedad tromboembólica con el sexo femenino.
DISCUSIÓN
Los resultados de este estudio muestran que un elevado porcentaje de pacientes con enfermedad de Crohn sufren a lo largo de su evolución una o más manifestaciones extraintestinales. El 46% de los pacientes de nuestra serie presentaron al menos una manifestación extraintestinal y el 14% más de una. La variabilidad en la frecuencia de manifestaciones extraintestinales descritas en las distintas series se justifica en gran medida por la definición utilizada en cada caso. En ocasiones se han considerando como tales todas aquellas alteraciones en sistemas distintos al tubo digestivo significativamente más frecuentes en los pacientes con EII, criterio que se siguió al recoger los datos en nuestros pacientes. Mientras que, en otras series tan sólo se incluyeron las entidades de carácter autoinmune asociadas a la enfermedad intestinal (8) . En segundo lugar, en la prevalencia de las manifestaciones extraintestinales descritas influirá la intensidad en su bús-queda, pues muchas de ellas pueden presentar escasos síntomas o incluso una evolución subclínica (9, 10) . Por último, el tipo de estudio considerado, pues la frecuencia de estas manifestaciones parece aumentar a medida que lo hace el seguimiento, por tanto su frecuencia será mayor en las series prospectivas (11) que en los estudios descriptivos transversales como el nuestro.
Observamos manifestaciones extraintestinales colíti-cas en el 31% de nuestros pacientes, siendo las articulares y cutáneo-mucosas las más frecuentes. Al comparar la nuestra con otras series, que describen manifestaciones articulares en el 22-33% de los pacientes con EII (4,5,12,13), observamos que la proporción de estas es superponible a la nuestra. Así mismo, hemos observado una frecuencia de manifestaciones cutáneas, mucosas y oculares similar a la descrita en las principales series. Sin embargo otros autores (14) , han descrito una proporción de manifestaciones cutáneas del 40%, muy superior a la nuestra, probablemente al incluir entre estas las lesiones perianales.
Al igual que lo descrito por otros autores (4,5) en nuestra serie las manifestaciones extraintestinales colíticas fueron más frecuentes en la localización colónica de la enfermedad de Crohn. Este fenómeno probablemente tenga su explicación en la pérdida de la función del intestino como barrera que ocurre en los procesos inflamatorios intestinales y en consecuencia el paso a la circulación sistémica de determinadas sustancias, fundamentalmente componentes bacterianos y alimentarios, de predominio a nivel colónico, que lograrían alcanzar la circulación sistémica, activar el sistema inmune y así desencadenar las manifestaciones extraintestinales (15) . En nuestros pacientes también observamos una mayor frecuencia de manifestaciones colíticas en el sexo femenino sin llegar a alcanzar significación estadística. Este predominio en las mujeres al igual que lo que ocurre en otras muchas enfermedades de carácter autoinmune podría quedar en relación con una cierta influencia hormonal en el sistema inmune. En cuanto a las manifestaciones relacionadas con la patología del intestino delgado, al analizar la colelitiasis observamos que fue más frecuente en varones. La explicación podría quedar en relación con el mayor número de varones que presentan afectación ileal en nuestra serie, y como ha sido descrito previamente (16, 17) la afectación ileal alteraría el "pool" de ácidos biliares lo que predispondría a la formación de cálculos biliares.
Observamos una mayor frecuencia de litiasis renal en aquellos pacientes con más de 40 años al diagnóstico de la enfermedad intestinal, que precisamente representa el grupo de edad, entre 30 y 50 años, en el que se ha descrito una mayor frecuencia de litiasis renal (18) .
La enfermedad tromboembólica se asoció con la edad mayor de 40 años y sexo femenino, probablemente por la coexistencia en este subgrupo de pacientes de factores hormonales y los factores trombofílicos propios de la EII, entre los que se incluyen la trombocitosis y el aumento de algunos factores de la coagulación y de la agregación plaquetaria (19) .
